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Phenotypic S由bility of M血ure Dendritid Cells Tuned by TLR or CD40　to
ControltheEfnciencyofCytotokicTCellPriming
（細胞障害性丁志田胞括性効果を制御する成熟化樹状細胞の表現型の安定性昧Tl且
目的：樹状細胞はT細胞‾を活性化する抗原提示細胞として生体内で働いている．
一方，最近免疫反応を抑制する樹状細月包の存在が指摘されている．また，これ
まで樹状細胞の分化に関して，成熟型樹状細胞（matureDC）への誘導はTLR
ぐⅢ1likereceptor）刺激やCD4叩臓を必要とすることが明らかにされてい
る．しかし，これら刺激による樹状細胞の分化誘導における相違点につ．いては，
不明な点が多い．そこで，樹状細胞の分化誘導におけるTLR刺激やCD40刺
激の役割を検討した．また，得られた樹状細胞の表現型と機能に関して，各
phenotypeで比較検討した．
方法：マウス骨髄細胞（GM－CSF添加培地使用）から講壇した樹状榔胞を実
験に使用した．未成熟型樹状細胞（immature DC）に対し七TLR刺激
（LPS（1ipopdlysaccharide），CpG－ODN（cytosine・甘hosphorothioate・二guanine
richoligodeoxynuleotides）とPGN（b甲tidoglycan））やCD40刺激などを行い，
CD86などの表面抗原発現パターンの経時的変化から，CD86発現量の違いに
よるphenotypeを設定した．また，それぞれのphenotypeにおいて，再刺激
による表面抗原の変化，貪食能，サイトカイン発現畳，細胞障軍性T細胞に対
する活性化能などを比較検討した．一部の実験に画しては，マウス脾臓由来樹
状細胞を用いて同様の観察をおこなった．
賠果：（1）TLR刺激により，CD86の発現は，一時的に増強するが，時間が
経つと減少した．また，CD40刺激を行うと，経時的にCD86の発現量は増
加．した・け）TLR刺激やCD40刺激により分化誘導をうけた樹状細胞を再刺
激しても，CD86の発現畳は変化しなかった．ここでimmature DC，Tul刺
激によりCD86°発現がdown－regulation Lた樹状紺月乱CD40‘刺激により
CD86発現がup－regulhtionLた樹状細胞の3種を比較検討した．（3）TLR
刺激によりCD86発現がdowh－reguktionLた樹状細胞軋表面抗原パター
ンや貪食能に関してimm料tureDCに似た表現型を示した．しかt！，サイトカ
イン発現に関しては，抑制性サイトカイン工LTlOの発現量の増加を認めた．
Cb40刺激によりCD86発現がupl・egulationLた樹状細胞では，刺激性サイ
トカインILr12の発現量の増加を認めた．この表面抗原の経時的変化およびサ
イトカイン産生能に関しては，マウス脾臓由来樹状紺胞においても同様の傾向
を認めた．（3）CD40刺激によりCD86発現がup－regulationLた樹状細胞
は，強力な細胞障害性T細胞の括性化能を有してしきた．Tl巌刺激後CD86発
現の低下した樹状細胞は，細胞障害性T細胞の括性化能が低かった．
（備考）1．由文内容要旨は、研究の目的・方法十結果・考察・結論の順に記載し、
2千宇程度でタイプ等で印字すること0
2．兼印の欄には記入しないこと0
寸続　紙）
また，この樹状柵胞で初回刺激を受けた細胞障害性T細胞を再刺激したときの
反応性においても低く抑えられていた．
考察：骨髄由来や脾臓由来の樹状細胞に関わらず，「nR刺激により一旦成熟
化（CD86発現量増加）するがその後収束化（CD86発現量減少）へと向かう．
ここで安定化したmature DCとなるためにはCD40刺激を必要とする．そこ
でTLR刺激ののち遅い時期にII；10産生し，CD86・発現低下II：12産生量の
低下した樹状細胞（expiredDC）の存在を規定した．このexpiredDCは，今
回の実験において，細胞障害性T細胞活性化に関して，抑制性に作用していた．
CD40刺激経路を欠損したマウスを用いた樹状細胞の実験で，細菌刺激でも
mature DCを得ることができないことや，抑制性の反応となることから，
expiredDCの存在が示唆される．
CD40刺激をうけたmature DCは，細胞障害性T細胞を括性化するために
十分なCD甲／86，MHC「cl耶SI＋peptide複合体を有するが，eKPiredDCで
は，細胞障害性T細胞と接触するときには表面抗原の発現量が減少している．
ここからもmatureDCには，CD40刺激は必要であることが示喫させる．
今回，eXpired DCとIl；10産生能から反応の抑制性について明確な関連性
を証明できなかった．むしろ，CD86の発現量が関与して高るものと考えられ
た．
結論：今回imrrlatureDCから，TLR刺激によりCD86発現がdown－regulation
Lた樹状細胞（eFPiredDC），CD40刺激によりCD86発現がuphregulation
した樹状細胞を誘導しえた．．
expiredDCは低いCD由発現量などから抑制性樹状細胞である可能性が示唆
された．CD40刺激kよるmature DCはCD80／86の発現量とMHC－Class
I＋peptide複合体の嘩加するタイミングより細胞障害性T細胞を活性化するた
めに合理的である．
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（学位論文審査の結果の要旨）
樹状細胞（DC）は抗原提示能・を持ち∴免疫反応の制御に関与している。樹状細
胞は刺激を受けて、T細胞を括性化する成熟型DC’に変化するが、成熟化に関わ
る刺激因子と樹状細胞の機能との関係に宙いて不明な点が多い。本研究では、樹
状細胞成熟化におけるCD40刺激とm打011址ereceptor）刺激の違いを検討
した。樹状細胞はCD40刺激で成熟型DCとなり、細胞障害性T細胞（CTL）を
効率良ぐ活性化した。一方、TLR刺激では一過性に成熟型を示すが、短時日の
うちに脱成熟型DCに変化した。脱成熟型DCのCTL括性化効率は低く、CrL
を免疫寛容の状態に誘導する可能性もあることが示唆された。
本研究は、樹状細胞の成熟化と刺激因子の関係を明確にした研究であり、博士
（医学）の学位の授与に値するものと認める。
■
尚、本学位申請者は、平成16年8月25．日実施の論文内容とそれに関連した
試問を受け、合格と認められたものである。
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